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RESUMO 
 
 
 xxxi
Objetivos: Estudos epidemiológicos mostrando que o aumento do consumo de tomate ou 
seus derivados reduz o risco de doenças crônicas como câncer de próstata e doenças 
cardiovasculares. Esses efeitos benéficos do tomate geralmente são atribuídos ao licopeno, 
um carotenóide acíclico e com propriedade antioxidante. Este trabalho se propõe analisar o 
possível efeito protetor do pré-tratamento com licopeno em condições experimentais de 
hipertensão arterial e propõe ainda avaliar os efeitos do tratamento agudo e crônico com 
esse carotenóide em modelos de inflamação aguda local e sistêmica. Desta forma,  
pretende-se contribuir na avaliação da eficácia do consumo regular de alimentos ricos em 
licopeno na terapêutica e profilaxia associadas aos modelos experimentais deste trabalho. 
1º. Avaliar o efeito do pré-tratamento com licopeno nas alterações cardiovasculares 
funcionais induzidas pela inibição crônica da síntese de óxido nítrico em ratos Wistar; 
2º. Avaliar o tratamento com licopeno em modelos de inflamação aguda local (representado 
pelo modelo de edema da pata) e sistêmica (isquemia e reperfusão hepática e lesão 
térmica). 
Métodos: Na primeira etapa desse estudo foi realizado tratamento com licopeno nas doses 
de 5, 10, 50 ou 100 mg de licopeno/kg/dia por gavagem associados ou não com L-NAME 
(45 mg/Kg/dia) por gavagem, por 28 dias. Os parâmetros analisados foram peso corporal, 
pressão arterial média (PAM), débito cardíaco (DC) e resistência vascular periférica total 
(RVPT). Na segunda etapa, no modelo de edema da pata, foram empregados dois tipos de 
tratamento com licopeno: tratamento agudo (1 - 50 mg de licopeno/Kg administradas por 
via intraperitonial, 15 minutos antes da injeção de carragenina para indução de edema de 
pata) e tratamento crônico (25 ou 50 mg de licopeno/kg/dia, por gavagem, por 14 dias antes 
da injeção de carragenina). Nos modelos de Isquemia e reperfusão (I/R) hepática e lesão 
térmica (LT), foi realizado o pré-tratamento dos animais com licopeno 25 mg/Kg/dia por  
14 dias e, posteriormente, submetidos a I/R ou à LT. Para o protocolo de I/R foram 
analisados os testes plasmáticos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato 
aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH) e da gama-glutamil transferase 
(γGT). Já para lesão térmica foram analisadas as concentrações plasmáticas de ALT, AST, 
creatinina, uréia e amilase. 
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Resultados: Os resultados obtidos na primeira etapa desse estudo mostraram que o 
licopeno, nas diferentes doses associadas à administração de L-NAME causou aumento 
significativo da PAM, RVPT e redução no DC.  
Os resultados obtidos na segunda etapa desse estudo nos mostraram que o licopeno, tanto 
no tratamento agudo quanto no tratamento crônico, inibiu significativamente a formação de 
edema na pata. O tratamento crônico por 14 dias de licopeno também reduziu a lesão 
hepática provocada pelos dois modelos de inflamação aguda sistêmica, entretanto,  
não reduziu o grau de lesão em outros tecidos. 
Conclusão: O tratamento crônico com licopeno, nas doses usadas, não preveniu as 
alterações cardiovasculares encontradas no modelo de inibição crônica da síntese de óxido 
nítrico por L-NAME. Tanto o tratamento agudo quanto o crônico de licopeno exibiram 
efeito antiinflamatório local, o tratamento crônico limitou o grau de lesão hepática em  
dois modelos de inflamação sistêmica. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
 
 xxxv
Objectives: There is epidemiological data supporting the association between an increased 
consumption of tomatoes or its products and a reduced risk for developing chronic diseases 
such as prostate cancer and cardiovascular disease. These beneficial effects are generally 
attributed to the antioxidant properties of lycopene, an acyclic carotenoid with 11 linearly 
arranged conjugated double bonds. 
Hence, we evaluated the influence of lycopene in the prevention of haemodynamics 
alterations found in a hypertension model induced by chronic treatment with L-NAME and 
we also evaluated the anti-inflammatory effect of lycopene in experimental acute 
inflammation model. 
Methods: To evaluate the influence of lycopene in the prevention of haemodynamics 
alterations found in an endothelial dysfunction model induced by chronic treatment with  
L-NAME, lycopene was administered by gavage and the dosages were 5, 10, 50 or 100 mg 
of the lycopene/Kg/day, during 28 day. The analyzed parameters were body weight,  
tail-cuff blood pressure (TCP), mean arterial pressure (MAP), cardiac output (CO) and total 
peripheral vascular resistance (TPVR). 
To evaluate the effects of lycopene in local inflammation, a carrageenan induced paw 
edema model, lycopene was administered as an acute treatment (1, 10, 25 or 50 mg of the 
lycopene/Kg, intraperitonial (i.p.), 15 minutes before the carrageenan injection) and as a 
chronic treatment (25 or 50 mg of the lycopene/kg/day, gavage, during 14 days before the 
carrageenan injection.  
The evaluation of the liver ischemia-reperfusion and burn injury model, lycopene was 
administered chronically (25mg/Kg) during 14 days. Injury was assessed by measurement 
of the. In this model, lycopene was administered daily at two doses (25mg/kg and 50mg/kg) 
in the 14 days that preceded the experiments. 
After I/R process, it was measured serum levels of aspartate aminotransferase, alanine 
aminotransferase, lactate dehydrogenase and gamma-glutamyl transferase. After burn 
injury experiment, it was measured aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, 
creatinine, urea and amilase.  
Abstract 
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Results: The results obtained in the part of in this study showed that the chronic 
administration of L-NAME and chronic treatment with lycopene plus L-NAME induced to 
the significant increase of MAP, TPVR and reduction in CO. 
The second part, results showed that lycopene significantly inhibited rat paw edema 
formation at two doses (25 and 50 mg/Kg) in both acute and repeated administration. 
Repeated administration of lycopene also reduced liver injury induced by ischemia-
reperfusion and by burn injury. 
Conclusion: The chronic treatment with lycopene did not prevent the functional 
cardiovascular alterations found in the model of chronic inhibition of the synthesis of nitric 
oxide by L-NAME. However, lycopene exhibits local anti-inflammatory activity in the 
carrageenan-induced paw edema model and attenuates liver injury induced by ischemia 
reperfusion and burn injury. 
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A alimentação há muito tempo deixou de ser considerada apenas como uma das 
necessidades básicas dos seres humanos. A alimentação hoje é impregnada de outros 
sentimentos como prazer e expressão de sentimentos, que vão além da busca para a 
satisfação da fome. No contexto nutricional, o alimento também exerce uma função 
suplementar ao da satisfação do apetite. Hipócrates, o pai da medicina, no século V a.C. 
dizia que “O seu alimento seja sua medicina e que a sua medicina seja seu alimento”, 
enfatizando com isso, a importância de certos alimentos no avanço do conceito de que a 
nutrição, além de ser fonte de energia e substratos, também exerce função importante na 
manutenção da saúde e na prevenção de doenças. Nesse contexto, na década de 80,  
no Japão era observado que além do prazer gastronômico e fornecimento de nutriente e 
energia, o alimento também era capaz de atuar na prevenção de doenças (Arai, 1996).  
Deste modo criou-se o termo de alimentos funcionais. 
Alimento funcional é aquele alimento que é convencionalmente consumido 
como parte de uma alimentação normal, nas quantidades adequadas e suficientes para 
produzir, além da sua função nutricional básica, efeitos metabólicos ou fisiológicos 
desejáveis na manutenção da saúde, promovendo o bem-estar físico e mental e prevenindo 
o aparecimento precoce de doenças degenerativas (Lopez-Varela et al., 2002). Dentre os 
diversos efeitos benéficos que os alimentos funcionais podem desempenhar destacamos 
efeito antioxidante. 
Assim, o tomate é um dos alimentos que atualmente têm sido estudados como 
alimentos funcionais. De fato, estudos epidemiológicos têm associado o aumento do 
consumo desse produto e redução de doenças crônicas como câncer e patologias 
cardiovasculares (Canene-Adams et al, 2005). Pacientes com hipertensão arterial grau 1, 
mostrou redução na pressão arterial quando submetidos ao tratamento diário com extrato de 
tomate em cápsula, durante 8 semanas, evidenciando para o benefício desse alimento na 
manutenção da saúde (Engelhard et al., 2005). Em camundongos, a ingestão diária de 
extrato de tomate concomitantemente à indução da hipercolesterolemia durante 4 meses, 
reduziu a peroxidação lipídica, bem como a disfunção endotelial induzidas pela 
hipercolesterolemia (Saganuma & Inakuma , 1998). Além disso, o uso de derivados de 
tomate melhorou o perfil lipídico de ratos hiperlipêmicos (Ibrahim, Ahmed & El-Din, 
2008). 
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Em todos os países, o tomate é um dos vegetais mais consumidos e populares. 
Estima-se que o consumo médio por indivíduo nos Estados Unidos, em 2001, foi de, 
aproximadamente, 8 kg de tomate fresco e 31 kg de tomate processado (forma mais 
freqüentemente consumida). Quanto ao caráter nutricional, tomate é fonte de diversos 
nutrientes como vitaminas do complexo A e do complexo B, minerais como fósforo e 
potássio, ácido fólico, cálcio e licopeno (Canene-Adams et al., 2005). Dentre os nutrientes 
citados presentes no tomate, o licopeno é o que está em maior quantidade, apresentando-se 
na concentração de 60 % (Clinton SK, 1995) e, por essa razão, justificando os estudos que 
associam os efeitos benéficos do tomate à ação do licopeno. 
No que se refere à prevenção do câncer de próstata pela dieta rica em tomate ou 
seus produtos derivados, há evidências epidemiológicas que associam essa proteção à ação 
biológica do licopeno (Giovannucci E et al., 1995; Giovannucci E, 2005; Bunker CH et al., 
2007 Schwarz S et al., 2008), estudos in vivo (Siler U et al., 2005; Tang L et al., 2005) e 
em estudos in vitro (Obermüller-Jevic UC et al., 2003; Tang L et al., 2005; Liu X,  
Allen JD, Arnold JT et al., 2008). 
Além disso, há consideráveis evidências que também confirmam o efeito 
benéfico do licopeno na prevenção de doenças cardiovasculares (Clinton SK, 1998;  
Arab L & Steck S, 2000; Riccioni et al., 2008). Assim, o pré-tratamento com 1 mg de 
licopeno por dia durante 31 dias proporcionou ação cardioprotetora em modelo de isquemia 
e reperfusão de miocárdio de ratos (Bansal P et al., 2006). 
Outra propriedade relacionada ao licopeno é sua ação na inflamação crônica 
onde o pré-tratamento com esse nutriente reduziu o estresse oxidativo e reduziu o estado 
inflamatório no modelo experimental de colite (Reifen R et al., 2004). 
 
Licopeno: estrutura química, absorção, distribuição tecidual e mecanismo de ação 
O licopeno é uma substância carotenóide, sem atividade pró-vitamina A, 
composto por 11 ligações conjugadas e duas duplas ligações não conjugadas (Figura 1),  
de caráter lipossolúvel (Shami & Moreira, 2004). O organismo humano não é 
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bioquimicamente capaz de sintetizar licopeno sendo necessária sua obtenção através da 
ingestão de alimentos que sejam fontes desse nutriente como pimentão, melancia, mamão, 
goiaba vermelha e principalmente o tomate e outros alimentos de coloração avermelhada, 
sendo vegetal que apresenta maior quantidade dessa substância e estima-se que 85 % da 
ingestão de licopeno, seja através do consumo de tomate ou seus derivados (Moritz & 
Tramonte, 2006). A quantidade de licopeno nos vegetais é regulada pela enzima licopeno-
ciclase que transforma licopeno em β-caroteno, comprometendo não somente a coloração 
avermelhada do vegetal, mas também o valor nutricional quanto a quantidade de licopeno 
(Heber & Lu, 2002). 
Se por um lado, as quantidades de licopeno presentes nos vegetais são 
reguladas pela enzima licopeno-ciclase, a estrutura química do licopeno também apresenta 
variações de cis e trans-licopeno que também é um dos fatores que interferem na sua 
biodisponibilidade. Nos vegetais frescos, a forma isomérica do licopeno é trans-licopeno 
(all-trans) (Figura 1B) que é mais estável, mas pouco absorvido. Já com o processamento 
desses vegetais pode ocorrer acarretar em degradação dessa forma e essas formas de 
degradação são a isomerização, que é a forma cis-licopeno (Figura 1B) que é mais instável, 
entretanto melhor absorvida, e a forma de degradação por oxidação. 
 
Figura 1- Estrutura química do Licopeno (Di Mascio, Kaiser & Sies, 1989) 
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A absorção de licopeno, segundo Boileau (2002), sugere que o licopeno seja 
transportado entre as células por proteínas específicas ou migre agregado a gotas lipídicas, 
formando micelas. No enterócito, licopeno não é transportado como outros carotenóides 
com atividade por-vitamina A, que são metabolizados em vitamina A ou retinol. Entretanto, 
metabólitos oxidativos do licopeno têm sido encontrado em soros humanos, embora pouco 
se saiba sobre os locais e mecanismos envolvidos na sua formação (Clinton, 1998; Boileau 
et al., 2002). O licopeno é liberado dos enterócitos incorporados a quilomícrons, é então 
transportado para todo o corpo pelo sistema linfático (Figura 2), e pela ação da enzima 
lipase lipoprotéica é retirado desses quilomícrons e absorvido de forma passiva para vários 
tecidos, incluindo fígado, adrenais, adipócitos, esplênicos e órgãos reprodutivos (Tabela 1) 
(Boileau et al., 2002). Esses carotenóides podem se acumular no fígado ou ser envolvidos 
pela lipoproteína de baixa densidade VLDL e levados novamente ao sangue (Boileau et al., 
2002). 
 
Figura 2- Mecanismo de absorção de licopeno. (?) Pouco se conhece sobre o transporte 
entre a mucosa intestinal e o mecanismo pelo qual ele se agrega aos 
quilomícrons (Boileau, 2002). 
 
Há alguns fatores que podem interferir com a biodisponibilidade do licopeno.  
A forma do produto consumido como fonte de licopeno também é um fator importante, 
pois verificou-se que o consumo de derivados de tomates como molho de tomate aumenta 
Introdução 
44
as concentrações séricas de licopeno quando comparada ao consumo do tomate fresco ou 
cru (Tabela 2). A ingestão de molho de tomate cozido em óleo aumentou ainda mais a 
concentração sérica de licopeno. A diferença de biodisponibilidade é sugerida pela forma 
isomérica. Clinton (1998) sugere que essa diferença está relacionada com a forma 
isomérica onde o alimento fresco possui maior quantidade de trans- licopeno e comparando 
com a forma encontrada nos tecidos e no soro, a forma mais encontrada é a cis-licopeno 
(Clinton, 1998). Além disso, estudos sugerem que a forma cis de licopeno é melhor 
absorvida do que a forma all trans e a sugestão para esse fato é pela forma cis se solubilizar 
melhor nas micelas (Boileau et al., 2002). E adicionalmente a essas informações,  
o processamento térmico dos alimentos contendo licopeno melhora a biodisponibilidade 
por romper a parede celular e extrair o licopeno contido nos cromoplastos e também 
sugere-se que o processo térmico contribui para isomerização de trans para cis-licopeno 
(Boileau et al., 2002). 
 
Tabela 1- Concentração de licopeno nos tecidos humanos e em rato 
Espécie/Tecido Concentração de licopeno (nM/g) Referências 
Fígado 0,1-20,7 Kaplan, 1990 
Adrenal 0,2-21,6 Kaplan, 1990; Stahl, 1992 
Sangue 0,26-0,9* Gerster, 1997 
Próstata 0,0-1,7 Freeman, 2000 H
um
an
o 
Pulmão 0,1-4,2 Boileau, 2000 
Fígado 5-223 Boileau, 2000 
Adrenal 80-85 Boileau, 2000 
Sangue 0,02-0,23* Boileau, 2000 
Próstata 0,02-0,24 Boileau, 2000 R
at
os
 
Pulmão 0,065-0,70 Boileau, 2000 
*Concentração do sangue de licopeno expresso em nmol/mL (Boileau et al., 2002).  
 
O mecanismo de ação para o efeito protetor do licopeno está associado a seu 
efeito antioxidante, ação conferida pela presença das duplas ligações conjugadas, tendo um 
poder mais efetivo na remoção de oxigênio singlete (1O2) (Di mascio et al., 1989). Outras 
espécies reativas que o licopeno é capaz de remover são dióxido de nitrogênio (NO2), 
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radicais tiil (RS), radicais sulfonil (RSO2), peróxido de hidrogênio (H2O2) (Clinton, 1998) e 
peroxinitrito (ONOO-) (Muzandu et al.,2006). Embora as propriedades antioxidantes do 
licopeno sejam consideradas as maiores responsáveis por seus benefícios (Devaraj et al., 
2008), evidências vêm indicando que outros mecanismos também podem estar envolvidos 
nos benefícios trazidos pelo uso de alimentos que são fontes desse nutriente. O aumento da 
concentração de licopeno pode regular as funções dos genes, modulação de junções de 
comunicação entre as células (gaps) modulação das respostas hormonais, imunológicas 
(Agarwal & Rao, 2000) e enzimáticas (Fuhrman et al., 1997). 
 
Tabela 2- Quantidade de licopeno nos alimentos 
Produto Licopeno (μg /g do produto) 
Tomate fresco 31±20 
Purê de tomate em caixinha 133±8 
Purê de tomate em lata 114±89 
Pasta de tomate em lata 164±53 
Catchup 103±41 
Mamão 19±4 
Pitanga 73±1 
Goiaba vermelha 53±20 
Fonte: Shami & Moreira, 2004 
Os valores estão expressos em média±desvio padrão 
 
Espécies Reativas: sistema de equilíbrio e relação com doenças 
A terminologia espécies reativas inclui os radicais livres (que são moléculas 
altamente reativas e que possuem número ímpar de elétrons desemparelhado na última 
camada) e outras moléculas que embora não possua a característica que define radical livre, 
ou seja, não possuem elétron desemparelhado, são muito reativas em decorrência de seu 
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caráter instável. Os principais tipos de espécies reativas formadas em todo e qualquer ser 
vivo aeróbico são as Espécies Reativas derivadas do Oxigênio (ERO) e as Espécies 
Reativas derivadas do Nitrogênio (ERN) (Sies & Cadenas, 1985; Bergendi et al., 1999; 
Dröge, 2002). 
As ERO e ERN são geradas no processo metabólico normal aeróbico das 
células em compartimentos como citoplasma, mitocôndrias ou membrana celular e em 
baixa/moderadas concentrações são fisiologicamente importantes para diversas funções do 
organismo como resposta celular, regulação do tônus vascular, defesa contra agentes 
agressores, vias de sinalização celular e indução da resposta mitogênica (Bergendi et al., 
1999; Dröge, 2002) exercendo assim efeito benéfico e fundamental ao organismo. Além 
disso, as próprias espécies reativas, por seu caráter reativo, auxiliam no equilíbrio redox. 
As principais espécies reativas geradas pelo organismo humano são radical 
superóxido (O2-), peróxido de hidrogênio (H2O2), radical hidroxil (OH•), radical peroxil 
(ROO•), oxigênio singlet (1O2), óxido nítrico (monóxido de azoto) (NO), peroxinitrito 
(OONO-) (Sies & Cadenas, 1985; Bergendi et al., 1999). 
Para manter as proporções ideais quanto às quantidades dessas espécies 
reativas, ou seja manter as concentrações de espécies reativas em níveis que as células 
conseguem tolerar ou se adaptar sem gerar conseqüências como lesão (reversíveis ou 
irreversíveis) nas células, o organismo possui, naturalmente um sistema de controle. 
Esse sistema de controle do equilíbrio entre condições pró-oxidantes e 
antioxidantes atua em três linhas específicas:  
A) prevenção da formação de espécies reativas: esse mecanismo de defesa é um sistema 
antioxidante mais amplo, ou seja, age estabilizando o radical livre, não deixando elétron 
desemparelhado e assim diminuindo a reatividade dos radicais livres; age na quelação 
de metais que podem agir como catalisadores ou transportadores de elétrons nas reações 
químicas com espécies reativas (YU, 1994; Sies, 1993; Dröge, 2002). 
B) eliminação de espécies reativas formadas: que pode ser enzimático e não enzimático.  
O sistema enzimático age interceptando a espécie reativa já formada e deixando as 
concentrações dessas espécies reativas dentro do que são fisiologicamente benéficas, 
exemplos de enzimas desse sistema são glutationa redutase (GSH-R), glutationa 
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transferase (GST), glutationa-peroxidase (GSH-Px), superoxido dismutase (SOD), 
catalase, e as enzimas do sistema tiorredoxina (tiorredoxina e tiorredoxina redutase).  
Já o sistema antioxidante não enzimático é composto por moléculas (exógenas ou 
endógenas) que atuam na proteção de alvos biológicos da ação das espécies reativas, 
exemplos de antioxidante exógenos que podem ser de componentes da dieta e de caráter 
liofílico (protegendo os compartimentos apolares das células) e hidrofílicos (protegendo 
os compartimentos polares das células), ácido ascórbico (vitamina C), tocoferol 
carotenóides, compostos fenólicos (YU, 1994). 
C) Reparo de moléculas danificadas pelas espécies reativas: o mecanismo de reparo mais 
conhecido é o Sistema de reparo do DNA que são ativados quando o sistema 
antioxidante não consegue impedir os danos ao DNA, levando a injúrias oxidativas 
incluindo modificações nas bases, açucares etc. Os mecanismos de reparo do DNA são 
reparo de excisão de bases (REB), reparo de excisão de nucleotídeo (REN) e reparo de 
erro de pareamento (REP). As ações das proteases e fosfolipases também são 
consideradas como forma de reparo (Lunec et al., 2002; Dröge, 2002). 
O rompimento do estado de equilíbrio formado entre os sistemas pró-oxidantes 
e antioxidantes favorece o aumento na concentração além do ideal de espécies reativas 
resultando no estresse oxidativo, que é um processo deletério que pode gerar conseqüências 
como lesão em certas estruturas celulares, incluindo lipídeos de membrana, proteínas, 
carboidratos e DNA. 
Como exemplos de reações das espécies reativas com estruturas celulares 
levando à alteração de suas funções são os ácidos graxos poliinsaturados presentes nas 
membranas celulares e organelas são alvos susceptíveis de oxidação pelas espécies reativas 
(Sies, 1985; Dröge, 2002). Os mecanismos propostos para lipoperoxidação sugerem a 
participação do radical hidroxil, oxigênio molecular e ferro. A reação inicia-se com 
separação de hidrogênio do ácido graxo, formando radical lipídico que reage com o 
oxigênio molecular, levando a uma reação em cadeia formando produtos de quebra como 
malondialdeído. A reação em cadeia gerada durante esse processo, se não forem cessadas, 
pode levar a destruição da fase lipídicas, alterando a estrutura de membrana e mudança de 
partículas lipoproteicas, além disso pode gerar produtos que podem provocar lesão em 
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outras estruturas celulares como as proteínas. Já com as proteínas podem ser oxidadas,  
com ação catalisadora de metais como o ferro, oxidando aminoácidos presentes nas cadeias 
protéicas alterando a função das proteínas (Sies, 1985). Os danos ao DNA envolvem 
clivagem da ligação fosfodiéster, alteração de ribose e oxidação de bases e o acúmulo 
dessas lesões, pode levar a mutagênese e carcinogênese (Sies, 1985; Toyokuni, 2008). 
As alterações em estruturas celulares provocadas pelas espécies reativas têm 
sido associadas à fisiopatologia de diversas doenças como disfunção endotelial, 
aterosclerose, inflamações, câncer, catarata, artrite, doença de Parkinson, diabetes, câncer e 
envelhecimento. A questão é a compreensão se as espécies reativas são a causa ou a 
conseqüência da perda da homeostase celular.  
Por haver diversas condições patológicas, especialmente nas doenças 
cardiovasculares e em processos inflamatórios, associadas ao estresse oxidativo,  
o conhecimento dessas condições pode levar ao progresso nos âmbitos preventivos e 
terapêuticos dessas doenças. 
Alimentos que contém compostos antioxidantes como vitamina C, vitamina E, 
vitamina A, flavonóides, carotenóides e outros, são capazes de restringir as lesões nos 
tecidos induzidos pelo estresse oxidativo. 
Com relação às doenças cardiovasculares, Ulker e colaboradores, (2003), 
demonstraram que o uso de vitamina C (ácido ascórbico) e vitamina E (α- tocoferol) 
melhoraram a função endotelial devido à redução da produção de ânion superóxido, através 
da diminuição da ativação da NADPH oxidase e aumento da atividade da enzima oxido 
nítrico sintase endotelial, em aorta de ratos espontaneamente hipertensos (Ulker, S, et al 
2003). Essas vitaminas também foram eficientes contra danos provocados por espécies 
reativas em cardiomiócitos isolados (Rinne et al., 2000). 
Vitamina C também foi efetiva na redução da pressão arterial em modelo 
experimental de hipertensão doca-sal, onde esse modelo também tem bases no estresse 
oxidativo (Ettarh et al., 2002). 
Estudos têm demonstrado a relação entre a presença de flavonóides e redução 
da disfunção endotelial (Hertog et al., 1993; Hertog et al., 1995; Dell’Agli, Busciala, 
Bosisio, 2004), pois essas substâncias agem aumentando a expressão da enzima oxido 
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nítrico sintase, diminuindo, assim a expressão das moléculas de adesão (Landolfi et al, 
1984; Dell’Agli, Busciala, Bosisio, 2004), e removendo radicais livres derivados do 
oxigênio (Dell’Agli, Busciala, Bosisio, 2004).  
Processos inflamatórios também estão associados ao estresse oxidativo 
(Fantone & Ward, 1982; Winrow et al., 1993; Conner & Grishan, 1996). Lesões teciduais 
induzidas por isquemia e reperfusão, que é um processo inflamatório, associado ao estresse 
oxidativo (Ferrari et al., 1990) vitaminas com atividade antioxidante têm sido estudadas 
para reduzir o grau dessas lesões. Dessa forma, vitamina C e vitamina E apresentaram 
efeito citoprotetor em lesões teciduais induzidas por isquemia e reperfusão (Taha et al., 
2004a; Taha et al., 2004b). 
Em suma, sabe-se que o efeito protetor do tomate contra o câncer e doenças 
cardiovasculares está relacionado com a presença de licopeno que é o composto em maior 
concentração no tomate em relação aos outros nutrientes e que a propriedade benéfica 
atribuída ao licopeno é principalmente por sua ação antioxidante. Além disso, há estudos 
que comprovam os benefícios do uso de nutrientes e vitaminas com propriedade 
antioxidante em diversas patologias cardiovasculares com base na redução do estresse 
oxidativo. 
Diante disso, o presente trabalho propõe analisar o possível efeito protetor do 
pré-tratamento com licopeno nas alterações cardiovasculares induzidas pela hipertensão 
arterial experimental, assim como avaliar os efeitos do tratamento agudo e crônico com 
esse carotenóide em modelos de inflamação aguda local e sistêmica, contribuindo assim, 
para avaliar se o consumo regular de alimentos ricos em licopeno contribui na profilaxia de 
danos provocados por estes tipos de patologias. 
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1- Avaliar se o tratamento crônico com licopeno exerce efeito protetor contra alterações 
cardiovasculares induzidas pelo no modelo de inibição crônica da síntese de óxido 
nítrico; 
2- Avaliar os efeitos do tratamento crônico com licopeno em modelos de inflamação aguda 
local e sistêmica. 
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3.1- Protocolo 1- Modelo de inibição crônica da síntese de óxido nítrico por L-NAME 
3.1.1- Considerações Gerais 
Para este protocolo foram utilizados ratos machos da cepa Wistar provenientes 
do CEMIB da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), com idade entre oito e 
dez semanas, pesando entre 150 e 200 gramas no início do tratamento. Os animais foram 
colocados em gaiolas coletivas, em número máximo de cinco animais por unidade,  
no biotério do Departamento de Farmacologia da Faculdade de Ciências Médicas da 
UNICAMP. Os ratos foram mantidos em ciclos circadianos, artificialmente, com doze 
horas de período diurno e com doze horas de período noturno. Os animais receberam água e 
ração Purina (contendo 2,3 mg de sódio por grama de ração) “ad libitum”. 
Essa etapa do trabalho está de acordo com o guia de cuidados e uso de animais 
de laboratório publicado pelo Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos da América. 
Os procedimentos experimentais usados neste trabalho foram aprovados pelo Comitê de 
Bioética Local de Pesquisa Animal. 
 
3.1.2- Grupos experimentais 
Para avaliar o efeito do pré-tratamento com licopeno nas alterações 
cardiovasculares funcionais induzidas pela inibição crônica da síntese de óxido nítrico em 
ratos Wistar foram utilizados 10 grupos experimentais. 
Nos grupos que receberam o licopeno, receberam doses variadas dessa 
substância onde essas doses foram de 5 mg de licopeno/Kg de peso animal, 10 mg de 
licopeno/Kg de peso animal, 50 mg de licopeno/Kg de peso animal ou 100 mg de 
licopeno/Kg de peso animal diariamente por 28 dias. 
O licopeno foi disperso em água destilada e o L-NAME dissolvido em água de 
torneira. A via de administração utilizada para essas substâncias foi gavagem. 
Para todos os grupos a alimentação convencional foi mantida. 
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Os grupos experimentais foram distribuídos da seguinte forma: 
(1) Controle: ratos receberam água destilada, por gavagem; 
(2) (3) (4) (5) Licopeno: ratos receberam 5, 10, 50 ou 100 mg de licopeno/kg/dia; 
(6) L-NAME: ratos receberam 45 mg de L-NAME/kg/dia (Moreno Jr H, et al, 1997); 
(7) (8) (9) (10) Licopeno + L-NAME: ratos receberam 5, 10, 50 ou 100 mg de 
licopeno/kg/dia de e 45 mg de L-NAME/kg/dia (Moreno Jr H, et al, 
1997). 
 
3.1.3- Procedimento experimental- Avaliação Hemodinâmica 
3.1.3.1- Avaliação da pressão arterial média (PAM) 
Após o período de tratamento, os animais foram anestesiados com uretano  
(1,2 g/Kg) e submetidos a cateterização da artéria carótida para registro direto da pressão 
arterial e da veia femoral para manutenção de anestesia, se necessária. (Figura 3 e 4).  
Os animais foram entubados com cânula endotraqueal para assistência ventilatória e essa 
cânula foi conectada a um respirador (Pressure Controlled Ventilador Kent Scientific 325 
Norfolk RD – Litchfield CT 06759 – USA). Durante a cirurgia os animais foram mantidos 
com volume corrente de 2,5ml de O2 e freqüência respiratória de aproximadamente  
56 movimentos por minuto. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3- Local de dissecção para a cateterização da veia femoral (Imagem cedida pela 
Professora Dra Silvia Lacchini) 
  
Veia femoral 
Área do abdômen 
O cateter arterial foi mantido com solução de heparina. A pressão arterial média 
(PAM) foi monitorada através de transdutor de pressão previamente calibrado. O sinal da 
PAM foi amplificado e processado por uma placa analógico-digital conectada a um 
computador. Os registros foram analisados pelo programa WINDAQ (DATAQ Instruments 
Windaq, Version 1.78, Akron, OH, EUA) e Advanced Codas (DATAQ Intruments,  
Calç Package, Version 3.19, EUA). 
O programa WINDAQ permite a análise dos pulsos de pressão batimento-a-
batimento, para obtenção de valores de pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial 
diastólica (PAD), pressão arterial média (PAM) e FC. A PAM foi obtida a partir da 
integração dos valores de pressão entre duas detecções consecutivas da pressão diastólica 
(Irigoyen, et al 1991). 
 
Figura 4- Sistema de registro da pressão arterial invasiva 
 
3.1.3.2- Fluxo Aórtico 
Após registro direto de 15 minutos de pressão arterial sistêmica foi feita a 
medição do fluxo sangüíneo na raiz da aorta, como estimativa do débito cardíaco (DC). 
Para essa técnica foram utilizadas sondas ultrassônicas (Transonic® Flowprobe - Transonic 
Systems Inc. NY, EUA) que são constituídas por uma placa acústica refletora em formato 
Material e Métodos 
59
de gancho, com um dispositivo que permite a abertura e o fechamento, possibilitando o 
envolvimento do vaso sangüíneo. 
Para esta técnica implantamos uma sonda na artéria aorta ascendente, através de 
uma incisão na altura do terceiro espaço intercostal direito, através da qual foi possível 
acessar à cavidade torácica. A aorta ascendente foi dissecada e isolada e a sonda 
ultrassônica devidamente posicionada (Figura 5). Após a colocação da sonda a incisão da 
pele foi suturada com fio de algodão. 
Os registros de fluxo aórtico foram monitorados e gravados durante 15 minutos 
após estabilização dos mesmos. A análise destes registros foi feita utilizando-se o mesmo 
programa descrito para a análise da PAM. 
Ao final do procedimento, os animais foram sacrificados com cloreto de 
potássio injetado através da veia femoral canulada. 
 
Figura 5- A aorta foi isolada da artéria pulmonar e cuidadosamente separada através de 
pinças cirúrgicas para imediatamente ser envolvida pelo fluxômetro  
(Foto cedida pela Dra Silvia Elaine F. Melo). 
 
3.1.3.3- Resistência Vascular Periférica Total (RVPT) 
A resistência vascular periférica (RVPT, mmHg/mL) foi estimada através do 
cálculo da razão entre a PAM (mmHg), medida diretamente através da canulação da artéria 
carótida, e o DC (mL/min), obtido através da medida do fluxo da artéria aorta ascendente. 
(RVPT = PAM/DC). 
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3.2- Protocolo 2- Modelos de inflamação aguda 
3.2.1- Considerações gerais 
Para a realização dessa etapa do estudo utilizaram-se ratos machos da raça 
Wistar (para os experimentos de edema da pata- com peso entre 150-200 g, isquemia e 
reperfusão de fígado- com peso entre 250-320 g e queimadura- com peso entre 300-350 g) 
provenientes da Harvard Ibérica, os quais foram sujeitos a um período de aclimatação até 
obtenção do peso ideal para experimentação no biotério de manutenção da Faculdade de 
Farmácia da Universidade de Lisboa, à temperatura de 25ºC e com ciclos de luz de 14 horas 
diárias, com uma dieta de manutenção IPM-R20 (Letica) e água ad libitum.  
Todos os animais foram manuseados em concordância com Guidande in the 
Operation of the Animals (Scientific Procedures) Act 1986, publicada pela Her Majesty’s 
Stationery Office, bem como com as regulamentações da Comunidade Europeia  
(Jornal Oficial da Comunidade Europeia L 358/1 de 18/12/1986). 
 
3.2.2- Edema da pata 
3.2.2.1- Grupos experimentais 
Para realização da avaliação do efeito do licopeno no modelo de inflamação 
aguda por edema de pata, foram estudados dois tipos de tratamento com o licopeno, 
tratamento agudo e tratamento crônico. 
A substância usada como estímulo inflamatório foi a λ-carragenina 1% que foi 
diluída em soro fisiológico estéril. 
Os grupos experimentais foram distribuídos da seguinte forma: 
Tratamento agudo 
O licopeno para esse protocolo foi disperso em soro fisiológico estéril e a via de 
administração foi intraperitonial (i.p.). 
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(1) Controle: animais foram pré-tratados com soro fisiológico estéril (1 mL/kg; i.p.)  
15 minutos antes da administração de 0,1 mL soro fisiológico estéril por via intraplantar 
(i.pl.); 
(2) Carragenina: animais foram pré-tratados com soro fisiológico estéril (1 mL/kg; i.p.)  
15 minutos antes da indução de edema de pata através da administração intraplantar 
(i.pl.) de 0,1 mL da dispersão λ carragenina 1%; 
(3) Licopeno1mg: animais foram pré-tratado com licopeno por via intraperitonial (i.p.)  
(1 mg de licopeno/Kg) 15 minutos antes da indução de edema de pata através da 
administração intraplantar (i.pl.) de 0,1 mL da dispersão λ carragenina 1%;  
(4) Licopeno10mg: animais foram pré-tratado com licopeno por via intraperitonial (i.p.)  
(10 mg de licopeno /Kg) 15 minutos antes da indução de edema de pata através da 
administração intraplantar (i.pl.) de 0,1 mL da dispersão λ carragenina 1%; 
(5) Licopeno 25mg: animais foram pré-tratado com licopeno por via intraperitonial (i.p.) 
(25 mg de licopeno /Kg) 15 minutos antes da indução de edema de pata através da 
administração intraplantar (i.pl.) de 0,1 mL da dispersão λ carragenina 1%; 
(6) Licopeno 50mg: animais foram pré-tratado com licopeno por via intraperitonial (i.p.) 
(50 mg de licopeno /Kg) 15 minutos antes da indução de edema de pata através da 
administração intraplantar (i.pl.) de 0,1 mL da dispersão λ carragenina 1%; 
(7) Indometacina: animais foram pré-tratado com indometacina por via intraperitonial (i.p.) 
(10 mg /Kg) 15 minutos antes da indução de edema de pata através da administração 
intraplantar (i.pl.) de 0,1 mL da dispersão λ carragenina 1% 
 
Tratamento crônico 
Os animais foram submetidos ao pré-tratamento com licopeno (que para esse 
protocolo foi disperso em água destilada) ou água destilada, por gavagem, por 14 dias.  
Para manutenção da dose, os animais foram pesados 4 vezes por semana. 
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(1) Controle: animais foram submetidos ao tratamento com água destilada (1 mL/kg) e ao 
final desse tratamento os animais foram submetidos à administração de 0,1 mL soro 
fisiológico estéril por via intraplantar (i.pl.); 
(2) Carragenina: animais foram submetidos ao tratamento com água destilada (1 mL/kg) e 
ao final desse tratamento os animais foram submetidos à indução de edema de pata 
através da administração intraplantar (i.pl.) de 0,1 mL da dispersão λ carragenina 1%; 
(3) Licopeno 25mg: animais foram tratados com licopeno (25 mg de licopeno/Kg) e ao 
final desse tratamento animais foram submetidos à indução de edema de pata através da 
administração intraplantar (i.pl.) de 0,1 mL da dispersão λ carragenina 1%; 
(4) Licopeno 50mg: animais foram tratados com licopeno (50 mg de licopeno/Kg) e ao 
final desse tratamento animais foram submetidos à indução de edema de pata através da 
administração intraplantar (i.pl.) de 0,1 mL da dispersão λ carragenina 1%. 
 
3.2.2.2- Procedimento experimental- Edema da pata 
Primeiramente marcou-se com caneta a articulação da pata esquerda de cada 
rato (ao nível do maléolo). O volume da pata foi medido através de um pletismômetro 
(Digital Plethysmometer LE 7500 – Letica® Scientific Instruments) onde a pata marcada foi 
mergulhada em um recipiente contendo a solução do pletismômetro (solução de  
Triton X-100 a 0,15% (V/V) e cloreto de sódio a 0,1% (m/V) em água bidestilada) fazendo 
coincidir a marcação na articulação da pata esquerda com a marcação existente no 
recipiente garantindo que a pata é mergulhada sempre à mesma altura. 
A λ-carragenina, usada como estímulo inflamatório, foi administrada por via 
intraplantar na pata esquerda de cada rato (exceto no grupo controle, ao qual se administrou 
soro fisiológico). 
Ao momento da administração da λ-carragenina atribuiu-se o tempo zero 
(t=0h), procedendo-se então à medição do volume da pata esquerda, repetindo-se esta 
medição 3 horas (t=3h), 6 horas (t=6h) e 24 horas (t=24h) (para os grupos que tiveram a 
medição das 24 horas) após o estímulo inflamatório. O volume medido antes de qualquer 
administração é designado por Vprecarr (Volume pré carragenina), o volume medido a  
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zero hora (V0), 3 horas (V3), 6 horas (V6) e 24 horas (V24) após administração de  
λ-carragenina. 
Os resultados obtidos foram expressos na diferença da variação do volume da 
pata obtidos em função do tempo e nos dois tempos onde se observou maior aumento de 
volume da pata utilizou-se a fórmula da porcentagem seguindo a fórmula: 
 
 
VX onde X= 3 ou 6  
 
3.2.3- Modelo de inflamação aguda sistêmica: Isquemia e reperfusão hepática e lesão 
térmica 
Para realização da avaliação do efeito do licopeno no modelo de inflamação 
aguda sistêmica, foram usados dois modelos experimentais: isquemia e reperfusão (I/R) 
hepática e lesão térmica (LT), e para esses dois modelos, foram estudados somente o  
pré-tratamento com o licopeno, em uma só dose segundo os grupos experimentais descritos 
nos itens 3.2.3.1.1 e 3.2.3.2.1. Para manutenção da dose, os animais foram pesados 4 vezes 
por semana. 
 
3.2.3.1- Isquemia e reperfusão hepática 
Para esse estudo, os animais do grupo licopeno foram submetidos ao  
pré-tratamento com licopeno, que foi disperso em água destilada, os animais do grupo sham 
e I/R receberam apenas o veículo onde foi disperso o licopeno, ou seja, água destilada.  
A via de administração foi gavagem e o tempo de tratamento foi 14 dias. 
 
 
%V =                           ×  100 
Vx - Vprecarr 
Vprecarr 
3.2.3.1.1- Grupos experimentais 
(1) Controle: os animais não foram tratados e não sofreram qualquer tipo de procedimento 
cirúrgico ou manipulação hepática;  
(2) Sham: ratos foram tratados com água destilada e terminado o período de tratamento os 
ratos foram sujeitos a procedimentos cirúrgicos para canulação da traquéia e da veia 
jugular, que serão melhores descritos no item 3.2.3.1.2;  
(3) I/R: ratos foram tratados com água destilada e terminado o período de tratamento os 
ratos foram sujeitos a procedimentos cirúrgicos para canulação da traquéia e da veia 
jugular, e procedeu-se a isquemia hepática por período de 45 minutos ao qual se seguiu 
outro período de reperfusão durante 2 horas; 
(4) I/R + Licopeno 25mg: ratos foram tratados com licopeno (25 mg de licopeno/Kg/dia) e 
terminado o período de tratamento os ratos foram sujeitos a procedimentos cirúrgicos 
para canulação da traquéia e da veia jugular, e procedeu-se a isquemia hepática por 
período de 45 minutos ao qual se seguiu outro período de reperfusão durante 2 horas;  
(5) Licopeno 25mg: ratos foram tratados com licopeno (25 mg de licopeno/Kg/dia) e 
terminado o período de tratamento os ratos foram sujeitos a procedimentos cirúrgicos 
para canulação da traquéia e da veia jugular, como descrito no grupo Sham. 
 
3.2.3.1.2- Procedimento experimental- Isquemia e reperfusão (I/R) 
hepática 
Os animais foram anestesiados com pentobarbital de sódio (Eutasil™,  
60 mg/kg i.p., Sanofi Veterinária, Algés, Portugal) no início do trabalho experimental e 
sempre que se considerou necessário, através de administrações suplementares, garantindo 
ausência de sensibilidade em todo o período desse protocolo. Todos os animais incluídos 
nesse protocolo, exceto o grupo controle, foram sujeitos a canulação da traqueia  
(com o objetivo de facilitar a função respiratória) e a canulação da veia jugular (PP25, I.D. 
0.40 mm, Portex) para a administração de soro fisiológico ou anestésico quando necessário. 
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Nos grupos I/R + licopeno 25mg e I/R, foram efetuados um período de isquemia parcial a 
¾ do fígado com a duração de 45 minutos, através de uso de microclamp na artéria hepática 
e veia porta para interromper o fluxo de sangue. A isquemia hepática foi confirmada 
visualmente por descoloração imediata dos lóbulos hepáticos afetados. O período de 
reperfusão começou quando se retirou o microclamp vascular, essa fase durou 2 horas e 
durante esse período pode-se observar a recuperação gradual da coloração dos lóbulos 
hepáticos sujeitos à isquemia. 
 
Análise bioquímica dos marcadores de disfunção e lesão hepática  
Ao final desse protocolo experimental foram colhidos cerca de 5 ml de sangue 
arterial por punção cardíaca para tubos de colheita com gel SST® e ativador de coagulação 
(Becton Dickinson Vacutainer Systems Europe®, França). Os animais foram sacrificados 
recorrendo a uma superdosagem de pentobarbital de sódio. Após livre retração do coágulo, 
centrifugaram-se as amostras (3000 rpm, 10 minutos, 25ºC); o soro obtido por separação do 
coágulo foi dividido em alíquotas de amostragem para análise e conseqüente caracterização 
bioquímica da disfunção e lesão hepáticas. As amostras de soro foram enviadas para um 
laboratório certificado e qualificado de análises clínicas - Clínica Médica e Diagnóstico  
Dr. Joaquim Chaves (Miraflores, Algés, Portugal). 
Para avaliação da lesão hepática induzida pela isquemia-reperfusão hepática, 
quantificaram-se os níveis séricos das transaminases: alanina aminotransferase (ALT) - 
descrita como marcador específico da lesão hepatocelular - aspartato aminotransferase 
(AST) - descrita como marcador não-específico da lesão hepática - lactato desidrogenase 
(LDH) - descrita como marcador inespecífico da lesão celular, e da gama-glutamil 
transferase (γ –GT), um indicador muito sensível mas não específico da doença hepática 
com atividade aumentada na colestase e na lesão hepatocelular). 
 
Medida de malondialdeído (MDA) no tecido hepático  
Os níveis de Malondialdeído (MDA) no tecido hepático foram determinados 
como indicador de peroxidação lipídica e foi usando o método do ácido tiobarbitúrico.  
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Ao final do protocolo experimental de I/R as amostras de tecido hepático foram 
homogeneizadas em solução de cloreto de potássio (KCl) 1,15%. Foi retirada uma alíquota 
de 100 μL do sobrenadante desse homogenato e a ele foram adicionados: 200 μL de  
SDS 8,1% , 1500 μL de ácido acético 20% (pH 3.5), 1500 μL de ácido tiobarbitúrico a 
0,08% e 700 μL de água destilada. Essa mistura foi incubada por 60 minutos a 95ºC e 
centrifugada a 3000 rpm por 10 minutos. A absorbância do sobrenadante foi medida por 
espectrofotometria (650nm). 
 
3.2.3.2- Lesão térmica 
Assim como descrito no item 2.2.3.1 (modelo de I/R hepática), os animais do 
grupo licopeno foram submetidos ao pré-tratamento com licopeno, disperso em água 
destilada, os animais do grupo sham e LT receberam apenas o veículo onde foi disperso o 
licopeno, ou seja, água destilada. A via de administração foi gavagem e o tempo de 
tratamento 14 dias. 
 
3.2.3.2.1- Grupos experimentais 
(1) Controle: os animais não foram tratados e não sofreram qualquer tipo de procedimento 
cirúrgico ou Lesão; 
(2) Sham: ratos foram tratados apenas com água destilada e terminado o período de 
tratamento os ratos foram sujeitos apenas ao procedimento cirúrgico de canulação da 
traquéia; 
(3) LT: ratos foram tratados com água destilada e terminado o período de tratamento os 
ratos foram sujeitos a procedimentos cirúrgicos para canulação da traquéia e procedeu-
se a lesão térmica; 
(4) LT + Licopeno 25mg: ratos foram tratados com licopeno (25 mg de licopeno/Kg/dia) e 
terminado o período de tratamento os ratos foram sujeitos a procedimentos cirúrgicos 
para canulação da traquéia e procedeu-se a lesão térmica; 
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(5) Licopeno 25mg: ratos foram tratados com licopeno (25 mg de licopeno/Kg/dia) e 
terminado o período de tratamento os ratos foram sujeitos a procedimentos cirúrgicos 
para canulação da traquéia, assim como descrito no grupo Sham. 
 
3.2.3.2.2- Procedimento experimental- Lesão térmica 
Os animais foram anestesiados com pentobarbital de sódio (Eutasil™,  
60 mg/kg i.p., Sanofi Veterinária, Algés, Portugal) no início do trabalho experimental e ao 
longo de todos os estágios desse procedimento através de administrações suplementares 
para garantir ausência de sensibilidade em todo o procedimento. Todos os animais 
incluídos nesse protocolo foram sujeitos a canulação da traquéia (com o objetivo de 
facilitar a função respiratória) e tosquiados na região do dorso. Os grupos LT + licopeno 
25mg e LT foram submetidos a lesão térmica através da exposição da área dorsal em água à 
99o C com duração de 10 segundos. Essa lesão representa a uma lesão térmica equivalente a 
30%. Após esse procedimento, aguardou-se intervalo de 6 horas para retirada de amostra de 
sangue para avaliação clínica das funções de órgãos específicos. Como já citado, durante 
esse período, a ausência de sensibilidade dos animais foi garantida pela constante 
manutenção da anestesia. 
 
Análise bioquímica dos marcadores de lesão nos órgãos 
Após o intervalo de 6 horas, foram colhidos cerca de 5 mL de sangue arterial 
por punção cardíaca para tubos de colheita com gel SST® e ativador de coagulação (Becton 
Dickinson Vacutainer Systems Europe®, França). Os animais foram sacrificados 
recorrendo a uma superdosagem de pentobarbital de sódio. Assim como descrito no item 
2.2.3.1, centrifugaram-se as amostras (3000 rpm, 10 minutos, 25ºC); o soro foi dividido em 
alíquotas de amostragem para análise e conseqüente caracterização bioquímica da lesão de 
órgãos. As amostras de soro foram enviadas para um laboratório certificado e qualificado 
de análises clínicas - Clínica Médica e Diagnóstico Dr. Joaquim Chaves (Miraflores, Algés, 
Portugal). 
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Para avaliação de lesão em órgãos específicos, foram quantificadas as seguintes 
enzimas: 
1- Avaliação da lesão hepática: transaminases: alanina aminotransferase (ALT), aspartato 
aminotransferase (AST); 
2- Avaliação da lesão renal: creatinina, uréia; 
3- Avaliação da lesão pancreática: amilase. 
 
3.3- Procedência das substâncias químicas  
Licopeno (Redivivo™ 10% WS) - DSM Produtos nutricionais (São Paulo-SP, 
Brasil). 
L-arginina Nω-nitro-L-arginina-metil éster (L-NAME), Uretano - Sigma -
Aldrich Química SA (São Paulo-SP, Brasil). 
Pentobarbital sodium (Eutasil) - Sanofi Veterinária (Miraflores, Algés, 
Portugal). 
λ-Carragenina - Sigma-Aldrich Química SA (Sintra, Portugal). 
 
3.4- Análise estatística 
Para efeito de tratamento estatístico, os dados – apresentados na forma de 
média ± erro padrão da média (EPM), foram estudados através de uma análise de variância 
ANOVA de uma entrada, seguida de um pós-teste de Bonferroni para comparações 
múltiplas. As diferenças foram consideradas estatisticamente significativas para um valor 
de p<0,05. 
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4- RESULTADOS 
 
 71
4.1- Protocolo 1- Modelo de inibição crônica da síntese de óxido nítrico por L-NAME 
4.1.1- Avaliação do peso corporal 
Na avaliação do peso corporal observou-se que houve uma elevação 
progressiva esperada do aumento de peso ao longo das semanas de tratamento em todos os 
grupos tratados (Figura 6) 
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Figura 6- Apresentação gráfica da evolução do peso corporal nos grupos: Controle (n=10), 
Licopeno 5mg (n=10), Licopeno 10mg (n=10), Licopeno 50mg (n=10), licopeno 
100 mg (n=10), Licopeno 5mg + L-NAME (n=10), Licopeno 10mg + L-NAME 
(n=10), Licopeno 50mg + L-NAME (n=10), licopeno 100 mg + L-NAME (n=10) 
e L-NAME (n=10) durante as 4 semanas de tratamento. Os resultados estão 
expressos em média das medidas semanais ± EPM. 
 
4.1.2- Avaliação da pressão arterial média (PAM) 
A administração crônica de L-NAME induziu ao aumento significativo da 
pressão arterial média (PAM, mmHg) nos ratos dos grupos L-NAME (152,9±7,9 mmHg), 
Licopeno 5mg + L-NAME (146,8±5,4 mmHg), Licopeno 10mg + L-NAME (158,9±4,6 
mmHg), Licopeno 50mg + L-NAME (144,8±3,7 mmHg) e Licopeno 100mg + L-NAME 
(144,7±7,9 mmHg) quando comparado ao grupo Controle (111,1±7,5 mmHg) (Figura 8).  
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A PAM dos animais dos grupos Licopeno 5mg (116,6±4,2 mmHg), Licopeno 10mg 
(119,5±3,4 mmHg), Licopeno 50mg (107,2±4,3 mmHg) e Licopeno 100mg  
(117,4±2,7 mmHg), não apresentaram diferenças significativamente quando comparados ao 
grupo Controle (Figura 7). 
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Figura 7- Valores de pressão arterial média (PAM) obtida por canulação da artéria carótida 
após 4 semanas de tratamento nos grupos Controle (n=9), Licopeno 5mg (n=9), 
Licopeno 10mg (n=8), Licopeno 50mg (n=9), Licopeno 100mg (n=8) e  
L-NAME (n=8). Os valores estão expressos em milímetros de mercúrio (mmHg), 
sob a forma de média ± EPM. *P < 0,05 vs. Controle 
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Figura 8- Valores de pressão arterial média (PAM) obtida por canulação da artéria carótida 
após 4 semanas de tratamento nos grupos Controle (n=9), Licopeno 5mg +  
L-NAME (n=9), Licopeno 10mg + L-NAME (n=9), Licopeno 50mg + L-NAME 
(n=9), Licopeno 100mg + L-NAME (n=9) e L-NAME (n=8). Os valores estão 
expressos em milímetros de mercúrio (mmHg), sob a forma de média ± EPM.  
*P < 0,05 vs. Controle 
 
4.1.3- Fluxo Aórtico 
A administração crônica de L-NAME causou redução significativa do DC nos 
ratos dos grupos L-NAME (21,3±1,6 mL/min), Licopeno 5mg + L-NAME  
(15,6±1,8 mL/min), Licopeno 10mg + L-NAME (24,1±3,3 mL/min), Licopeno 50mg +  
L-NAME (18,8±1,8 mL/min) e Licopeno 100mg + L-NAME (18,1±2,1 mL/min) quando 
comparados com o grupo Controle (48,3 ± 4,5 mL/min). A administração concomitante de 
L-NAME e licopeno nas diversas doses, não aumentaram o DC quando comparado ao 
grupo de animais que recebeu apenas L-NAME isoladamente (21.3 ± 1,6 mL/min)  
(Figura 10). O DC dos animais que receberam apenas licopeno não diferiu do grupo 
Controle (Figura 9). 
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Figura 9- Débito cardíaco (DC) após 4 semanas de tratamento nos grupos Controle (n=9), 
Licopeno 5mg (n=9), Licopeno 10mg (n=9), Licopeno 50mg (n=9), Licopeno 
100mg (n=8) e L-NAME (n=8). Os valores estão expressos em mililitros por 
minuto (mL/min), sob forma de média ± EPM. *P < 0,05 vs. Controle. 
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Figura 10- Débito cardíaco (DC) após 4 semanas de tratamento nos grupos Controle (n=9), 
Licopeno 5mg + L-NAME (n=9), Licopeno 10mg + L-NAME (n=9), Licopeno 
50mg + L-NAME (n=9), Licopeno 100mg + L-NAME (n=9) e L-NAME (n=8). 
Os valores estão expressos em mililitros por minuto (mL/min), sob forma de 
média ± EPM. *P < 0,05 vs. Controle. 
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4.1.4- Resistência Vascular Periférica Total (RVPT) 
Os resultados demonstram que houve um significante aumento na RVPT 
(mmHg/mL/min) nos grupos L-NAME (5.5±0.5), Licopeno 5mg + L-NAME (7,3±0,8), 
Licopeno 10mg + L-NAME (5,7±0,9), Licopeno 50mg + L-NAME (6,1±0,7) e Licopeno 
100mg + L-NAME (6,7±0,7) quando comparados ao grupo Controle (1,3±0.2) (Figura 12). 
Nos animais que receberam apenas licopeno, Licopeno 5mg (1,9±0,2), Licopeno 10mg 
(1,7±0,2), Licopeno 50mg (2,0±0,2) e Licopeno 100mg (2,6±0,3), não verificou-se 
diferença significativa nos valores de RVPT quando comparados ao grupo Controle  
(Figura 11). 
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Figura 11- Avaliação indireta da Resistência Vascular Periférica Total (RVPT) após  
4 semanas de tratamento nos grupos Controle (n=9), Licopeno 5mg (n=9), 
Licopeno 10mg (n=9), Licopeno 50mg (n=9), Licopeno 100mg (n=8) e  
L-NAME (n=8). Os valores estão expressos em milímetros de mercúrio por 
mililitros por minuto (mmHg/mL/min), sob forma de média ± EPM.  
*P < 0,05 vs. Controle. 
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Figura 12- Avaliação indireta da Resistência Vascular Periférica Total (RVPT) após  
4 semanas de tratamento dos grupos Controle (n=9), Licopeno 5mg +  
L-NAME (n=9), Licopeno 10mg + L-NAME (n=9), Licopeno 50mg +  
L-NAME (n=9), Licopeno 100mg + L-NAME (n=9) e L-NAME (n=8).  
Os valores estão expressos em milímetros de mercúrio por milílitros por 
minuto (mmHg/mL/min), sob forma de média ± EPM. *P < 0,05 vs. Controle. 
 
4.2- Protocolo 2- Modelos de inflamação aguda 
4.2.1- Edema da pata 
De uma maneira geral, observamos que nos dois tratamentos (agudo e crônico) 
usados para esse estudo, a administração intraplantar de carragenina conduziu a um 
aumento no volume da pata de forma tempo-dependente (Figura 13 e 17). Esse aumento no 
volume da pata foi observado 3 horas após a administração da carragenina e o valor 
máximo do aumento do volume da pata obtido foi 6 horas após a administração da 
carragenina (Figura 13). Entretanto, o volume do edema da pata induzido pela carragenina 
foi reduzido com a administração de licopeno, de forma dose dependente (Figura 13). 
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Figura 13- Avaliação da diferença da variação do volume da pata em função do tempo no 
tratamento agudo com licopeno. Grupos Controle (n=3), Carragenina (n=8), 
Licopeno 1mg (n=7), Licopeno 10mg (n=7), Licopeno 25mg (n=7) e Licopeno 
50mg (n=8) que compõem o tratamento agudo. Os resultados estão em 
expressos em mililitros (mL) em função do tempo em horas (h) (média ± EPM) 
 
Outro ponto de intersecção entre os dois tratamentos é a formação do edema da 
pata induzido pela administração da carragenina quando comparados aos grupos Controle, 
em que foi administrado suplantar apenas soro fisiológico. No tratamento agudo nota-se o 
aumento do volume da pata em porcentagem para o grupo Carragenina (32,0±5,2) 
comparado ao grupo Controle (-1,7±6,0) após 3 horas à indução da formação do edema 
(Figura 14) e essa diferença foi maior após 6 horas da administração, onde o grupo 
Carragenina apresentou uma porcentagem maior de aumento do volume da pata (46,9±7,6) 
comparado ao grupo controle (-1,89±0,9) (Figura 15).  
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Figura 14- Efeito do tratamento agudo com licopeno no tempo de 3 horas após 
desenvolvimento do edema da pata induzido pela injeção intraplantar de 
carragenina. Grupos Controle (n=3), Carragenina (n=7), Licopeno 1mg (n=7), 
Licopeno 10mg (n=7), Licopeno 25mg (n=7), Licopeno 50mg (n=8) no 
desenvolvimento do edema da pata induzido pela injeção intraplantar de 
carragenina. Resultados estão apresentados em porcentagem de aumento do 
volume da pata no tempo de 3 horas após a administração da carragenina e 
estão expressos como Média ±EPM. * P<0,05 vs Controle, # P<0,05  
vs Carragenina 
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Figura 15- Efeito do tratamento agudo com licopeno no tempo de 6 horas após 
desenvolvimento do edema da pata induzido pela injeção intraplantar de 
carragenina. Grupos Controle (n=3), Carragenina (n=7), Licopeno 1mg (n=7), 
Licopeno 10mg (n=7), Licopeno 25mg (n=7), Licopeno 50mg (n=8) no 
desenvolvimento do edema da pata induzido pela injeção intraplantar de 
carragenina. Resultados estão apresentados em porcentagem de aumento do 
volume da pata no tempo de 6 horas após a administração da carragenina e 
estão expressos como Média ±EPM. * P<0,05 vs Controle, # P<0,05  
vs Carragenina 
 
Esse comportamento se manteve para os grupos do tratamento crônico, após 3 
horas da administração da carragenina observa-se o aumento do volume da pata em 
porcentagem para o grupo Carragenina (26,7±2,7) comparado ao grupo Controle (0,6±3,4) 
(Figura 18) e após 6 horas da administração, o a intensidade do edema também foi maior,  
o grupo Carragenina apresentou uma porcentagem maior de aumento do volume da pata 
(67,8±4,7) comparado ao grupo Controle (1,26±0,6) (Figura 19). 
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Especificamente ao que se refere ao tratamento agudo, após 3 horas da indução 
de edema de pata pela carragenina observou-se uma redução da porcentagem do aumento 
do volume da pata apenas nos grupos Licopeno 10mg (12,1±3,4) e Licopeno 
50mg(13,8±3,2) quando comparados ao grupo Carragenina (32,0±5,2) (Figura 14). 
Entretanto, após 6 horas da administração de carragenina houve um menor aumento da 
formação do edema da pata em porcentagem nos grupos Licopeno 25mg (19,9±7,6) e 
Licopeno 50mg (13,9±2,5) quando comparados ao grupo Carragenina (47,0±7,6)  
(Figura 15). Em adição a essa notificação, a redução do aumento do volume da pata 
observados nesses dois grupos, Licopeno 25mg e Licopeno 50mg, foi da mesma magnitude 
de um composto usado como referência de atividade antiinflamatória Indometacina 
(10mg/Kg, i.p.) (13,1±4,7) (Figura 16). 
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Figura 16- Comparação do efeito do tratamento agudo com licopeno 25mg (n=7) e 
Licopeno 50 mg (n=8) com o efeito da Indometacina (10 mg/kg ip; n=8) no 
desenvolvimento do edema da pata induzido pela administração intraplantar 
de carragenina. Resultados estão apresentados em porcentagem de aumento do 
volume da pata no tempo de 6 horas após a administração da carragenina e 
estão expressos como Média ±EPM. # P<0,05 vs Carragenina 
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Nos grupos referentes ao tratamento crônico, após 14 dias de tratamento não se 
observou uma redução da porcentagem do aumento do volume da pata, após 3 horas da 
indução de edema de pata pela carragenina em ambos os grupos tratados com licopeno, 
Licopeno 25mg (24,3±4,3) e Licopeno 50mg (31,2±4,9) quando comparados ao grupo 
Carragenina (26,7±2,7) (Figura 18). Entretanto, após 6 horas da administração desse 
estímulo inflamatório pode-se observar a redução em porcentagem, do aumento do volume 
da pata nos grupos Licopeno 25mg (43,2±5,7) e Licopeno 50mg (39,9±4,8) quando 
comparados ao grupo Carragenina (67,8±4,7) (Figura 19). 
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Figura 17- Avaliação da diferença variação do volume da pata em função do tempo no 
tratamento crônico com licopeno. Grupos Controle (n=3), Carragenina (n=11), 
Licopeno 25mg (n=14) e Licopeno 50mg (n=14). Os resultados estão em 
expressos em mililitros (mL) em função do tempo em horas (h) (média ± EPM) 
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Figura 18- Efeito do tratamento crônico com licopeno durante 14 dias no tempo de 3 horas 
após desenvolvimento do edema da pata induzido pela injeção intraplantar de 
carragenina. Grupos Controle (n=3), Carragenina (n=11), Licopeno 25mg 
(n=14), Licopeno 50mg (n=14) no desenvolvimento do edema da pata induzido 
pela injeção intraplantar de carragenina. Resultados estão apresentados em 
porcentagem de aumento do volume da pata no tempo de 3 horas após a 
administração da carragenina e estão expressos como Média ±EPM. * P<0,05 
vs Controle 
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Figura 19- Efeito do tratamento crônico com licopeno durante 14 dias no tempo de 6 horas 
após desenvolvimento do edema da pata induzido pela injeção intraplantar de 
carragenina. Grupos Controle (n=3), Carragenina (n=11), Licopeno 25mg 
(n=14), Licopeno 50mg (n=14). Resultados estão apresentados em porcentagem 
de aumento do volume da pata no tempo de 6 horas após a administração da 
carragenina e estão expressos como Média ±EPM. * P<0,05 vs Controle,  
# P<0,05 vs Carragenina 
 
4.2.2- Modelo de inflamação aguda sistêmica: Isquemia e reperfusão hepática e lesão 
térmica 
4.2.2.1- Isquemia e reperfusão hepática 
De acordo com os resultados obtidos, o procedimento cirúrgico do grupo Sham 
não resultou em alterações significativas nos níveis séricos de ALT (50,8±3,7)  
(Figura 20A), AST (157,4± 11,2) (Figura 20B), LDH (1011,4±165,6) (Figura 21A),  
e γ -GT (0,3±0,06) (Figura 21B), quando comparados com os valores obtidos para o grupo 
Controle que apresentou valores de ALT (30,8± 1,7), AST (118,7±15,1) (Figura 20 A e B), 
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LDH (503,4±105,7), e γ-GT (0,2±0,06) (Figura 21 A e B). Entretanto, quando se procedeu 
a metodologia de isquemia-reperfusão hepática (I/R) observou-se o aumento significativo 
nos níveis séricos das enzimas marcadores de lesão ALT (1675,8±78,9), AST (1146,5± 
138,1) (Figura 20 A e B), LDH (5209,6±589,4), e γ -GT (1,1±0,08) (Figura 21 A e B), 
quando comparado com o grupo Sham com valores ALT (50,8±3,7), AST (157,4± 11,2) 
(Figura 20 A e B), LDH (1011,4±165,6) e γ-GT (0,3±0,06) (Figura 21 A e B). Esses dados 
denotam o desenvolvimento de lesão hepática. 
Os animais sujeitos ao pré-tratamento com o Licopeno 25mg e submetidos ao 
procedimento de I/R hepática, apresentaram uma redução estatisticamente significativa nos 
níveis séricos de ALT (915,8±134,9), AST (758,1±101,7) e γ-GT (0,3±0,08) quando 
comparados aos grupos I/R hepática (ALT- 1675,8±78,9; AST- 1146,5± 138,1; e  
γ–GT- 1,1±0,08). Entretanto, o nível de LDH (4541,3±774,3) se manteve elevado quando 
comparado ao grupo I/R hepática (LDH -5209,6±589,4). 
O Licopeno 25mg quando administrado pelo mesmo período de tratamento e 
não submetido ao processo I/R hepática não apresentou qualquer efeito nos níveis séricos 
de ALT (23,3±1,36), AST (113,0±9,5) e LDH (928,5±123,6) quando comparados aos 
grupos Controle e Sham. 
Quanto aos valores de MDA o pré-tratamento com Licopeno resultou em 
redução nos níveis de MDA no tecido hepático quando comparado ao tecido hepático do 
grupo submetido somente a I/R (Figura 22).  
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Figura 20- Avaliação do efeito do tratamento crônico com o Licopeno (25mg/Kg) nos 
níveis séricos de em (A) alanina aminotransferase (ALT) e em (B) aspartato 
aminotransferase (AST) após o procedimento de Isquemia e reperfusão (I/R) 
hepática. Grupos Controle (n=10), Sham (n=11), I/R (n=8), I/R+Licopeno 
25mg (n=7) e Licopeno 25mg (n=10). Os resultados estão expressos em média 
± EPM. *P<0,05 vs Sham; # P<0,05 vs I/R 
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Figura 21- Avaliação do efeito do tratamento crônico com o Licopeno (25mg/Kg) nos 
níveis séricos de em (A) lactato desidrogenase (LDH) e em (B) gama-glutamil 
transferase (γ - GT) após o procedimento de Isquemia e reperfusão (I/R) 
hepática. Em (A) os grupos são: Controle (n=10), Sham (n=11), I/R (n=8), 
I/R+Licopeno 25mg (n=7) e Licopeno 25mg (n=10) e em (B) os grupos são 
Controle (n=10), Sham (n=11), I/R (n=8), I/R+Licopeno 25mg (n=7).  
Os resultados estão expressos em média ± EPM. *P<0,05 vs Sham; # P<0,05 
vs I/R 
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Figura 22- Avaliação do efeito do tratamento crônico com o Licopeno (25mg/Kg) nos 
níveis teciduais de malondialdeído (MDA) após o procedimento de Isquemia e 
reperfusão (I/R) hepática. Grupos Controle (n=4), Sham (n=9), I/R (n=7), 
I/R+Licopeno 25mg (n=7), Licopeno 25mg (n=4). Os resultados estão 
expressos em média ± EPM. *P<0,05 vs Sham; # P<0,05 vs I/R 
 
4.2.2.2- Lesão térmica 
Nessa metodologia, também se observa que no grupo Sham não há alterações 
significativas nos níveis séricos de ALT (40,3±6,7) (Figura 23A), AST (147,6± 28,2) 
(Figura 23B), Uréia (36,7±2,3) (Figura 24A), Creatinina (0,3±0,04) (Figura 24B) e Amilase 
(1913,4±102,6) (Figura 25) quando comparados aos valores do grupo Controle com valores 
de ALT (30,8± 1,7), AST (118,7±15,1), (Figura 23 A e B), Uréia (33,4±0,8), Creatinina 
(0,2±0,01) (Figura 24 A e B) e Amilase (1932,4±97,1) (Figura 25). 
Entretanto, com a Lesão Térmica (LT) observou-se o aumento significativo nos 
níveis séricos das enzimas estudadas, ALT (262,8±32,9), AST (786,5± 59,9), (Figura 23 A 
e B), Uréia (112,1±3,4), Creatinina (1,7±0,1) (Figura 24A e B), Amilase (2431,4±90,5) 
(Figura 25) quando comparado com o grupo Sham.  
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Os animais que foram submetidos ao pré-tratamento com o Licopeno 25mg e 
posteriormente submetidos à Lesão Térmica (LT), apresentaram uma redução 
estatisticamente significativa apenas nos níveis séricos de ALT (182,2±18,2). Os demais 
parâmetros como AST (693,2±80,8), Uréia (109,1±4,0), Creatinina (1,5±0,1) e Amilase 
(3188,6±156,7) não apresentaram redução nos níveis séricos desses marcadores. 
O Licopeno 25mg quando administrado pelo mesmo período de tratamento e 
não submetido ao processo LT não apresentou qualquer efeito nos níveis séricos de ALT 
(23,3±1,36), AST (113,0±9,5), Uréia (27,9±1,0), Creatinina (0,24±0,01) e Amilase 
(1916,8±115,9) quando comparados aos grupos Controle e Sham. 
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Figura 23- Avaliação do efeito do tratamento crônico com o Licopeno (25mg/Kg) nos 
níveis séricos de em (A) alanina aminotransferase (ALT) e em (B) aspartato 
aminotransferase (AST) na Lesão Térmica (LT). Grupos Controle (n=10), 
Sham (n=9), LT (n=12), LT+Licopeno 25mg (n=8) e Licopeno 25mg (n=10). 
Os resultados estão expressos em média ± EPM. *P<0,05 vs Sham; # P<0,05 
vs LT 
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Figura 24- Avaliação do efeito do tratamento crônico com o Licopeno (25mg/Kg) nos 
níveis séricos de em (A) Ureia e em (B) Creatinina após o procedimento de 
Lesão térmica (LT). Grupos Controle (n=10), Sham (n=9), LT (n=12), 
LT+Licopeno 25mg (n=8) e Licopeno 25mg (n=10). Os resultados estão 
expressos em média ± EPM. *P<0,05 vs Sham 
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Figura 25- Avaliação do efeito do tratamento crônico com o Licopeno (25mg/Kg) nos 
níveis séricos de Amilase após o procedimento de Lesão térmica (LT). Grupos 
Controle (n=10), Sham (n=9), LT (n=12), LT+Licopeno 25mg (n=8) e 
Licopeno 25mg (n=10) Os resultados estão expressos em média ± EPM. 
*P<0,05 vs Sham; # P<0,05 vs LT 
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5- DISCUSSÃO 
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Pesquisas têm sido feitas para demonstrar que os alimentos funcionais 
desempenham um papel importante na manutenção da saúde e na prevenção de doenças 
crônicas como câncer e aterosclerose (Lopez-Varela et al., 2002). Nesse contexto, estudos 
epidemiológicos associam o aumento do consumo de tomate ou derivados na redução de 
risco de doenças cardiovasculares e câncer (Agarwal & Rao, 2000; Arab & Steck, 2000). 
Tomate é um vegetal muito consumido em todo o mundo e é fonte de importantes 
nutrientes para o organismo como potássio, vitaminas A, C e E. Além de conter 
carotenóides (luteína, licopeno e β-caroteno) e flavonóides (Canene-Adams et al., 2005). 
Mas os efeitos benéficos do aumento no consumo de tomate ou seus derivados é atribuído 
principalmente pela ação do licopeno, carotenóide que apresenta ação antioxidante como a 
sua principal atividade biológica (Clinton, 1998; Agarwal & Rao, 2000; Arab & Steck, 
2000; Devaraj et al., 2008). 
Pelo fato de espécies reativas estarem envolvidas em processos fisiopatológicos 
de diversas doenças, o conhecimento da ação de substâncias com propriedade antioxidante 
e a busca de seu possível efeito benéfico na saúde se tornou essencial não somente para 
melhor conhecer a participação dessas espécies reativas na patogênese das doenças, mas 
também buscar a redução de danos provocados quando há excesso na produção de espécies 
reativas. 
Estudo clínico usando cronicamente cápsulas contendo 250 mg de extrato de 
tomate (equivalente a 15mg de licopeno) durante 8 semanas em pacientes com hipertensão 
grau 1 mostrou redução na pressão arterial a partir da 6ª semana de tratamento com a 
cápsula de extrato de tomate por sua ação antioxidante ao demonstrar redução de produtos 
da oxidação do LDL (Engelhard et al., 2005) por essa razão estudamos a possibilidade do 
tratamento crônico com licopeno poderia impedir ou reduzir as alterações cardiovasculares 
funcionais encontradas no modelo de hipertensão por inibição crônica da síntese de óxido 
nítrico por L-NAME. 
Esse modelo foi escolhido, pois permite tornar ratos normotensos em 
hipertensos sem intervenções cirúrgicas ou dietas específicas, e mesmo apresentando 
fisiopatologia complexa, o fato desse modelo provocar redução da produção da síntese de 
óxido nítrico, essa redução de NO é uma situação também encontrada em muitas condições 
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patológicas de hipertensão, disfunção endotelial, processos inflamatórios e principalmente 
estresse oxidativo (Kitamoto et al., 2000; Koyanagi et al. 2000). Além disso, a inibição da 
síntese de óxido nítrico provoca aumento nos níveis da pressão arterial, provoca também 
lesões no rim (Ribeiro et al., 1992), no coração (isquemia) e remodelamento miocárdico e 
vasos sanguíneos (fibrose e hipertrofia) (Moreno et al., 1996) e a complexidade de fatores 
humorais, como a ativação do sistema renina angiotensina aldosterona (Ribeiro et al., 
1992), regulação da proliferação e hipertrofia do miocárdio e vasos (Moreno et al., 1995),  
e a participação de fatores relacionados ao processo inflamatório (Tomita et al., 1998; 
Koyanagi et al., 2000) , participação de espécies reativas especialmente ânion superóxido 
(Kitamoto et al., 2000) envolvidos na fisiopatologia desse modelo contribuem para as 
alterações cardiovasculares encontradas. 
Embora essa redução tenha sido vista nesse estudo clínico sob aquelas 
condições com comprovação dessa redução pela ação antioxidante do extrato de tomate,  
os resultados obtidos no nosso estudo com modelo de inibição crônica da síntese de óxido 
nítrico por L-NAME e tratados concomitantemente com variadas doses de licopeno 
demonstraram que não houve redução nos parâmetros analisados, ou seja, o tratamento 
crônico com licopeno em nenhuma das doses de licopeno usadas não impediu as alterações 
na pressão arterial, debito cardíaco e resistência vascular periférica, encontradas nesse 
modelo experimental e nessa dose de L-NAME que foi usada. 
No que se refere especificamente ao estresse oxidativo provocado nesse 
modelo, essa ausência de alteração no parâmetro de pressão arterial também foi observada 
com o uso de outro antioxidante mimético da enzima superóxido dismutase, TEMPOL, 
onde a administração desse composto não reduziu os níveis pressóricos nesse modelo de 
hipertensão (Preti et al., 2005), por outro lado essa mesma molécula reduziu a pressão 
arterial no modelo de hipertensão renovascular dois-rins e 1-clipe (Guron et al., 2006).  
Embora o tratamento crônico com licopeno não tenha impedido aparentemente 
as alterações cardiovasculares funcionais encontradas no modelo de inibição crônica da 
síntese de óxido nítrico, o licopeno apresentou ação antiinflamatória nos modelos de 
inflamação aguda usados. 
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A inflamação consiste em uma reação complexa a vários agentes nocivos, como 
microrganismos e células danificadas, geralmente necróticas, que consiste de respostas 
vasculares, migração e ativação de leucócitos e reações sistêmicas. Seu objetivo é 
fundamentalmente mecanismo de defesa para eliminar a causa da lesão celular e eliminar as 
conseqüências de tal lesão.  
A fisiopatologia da inflamação é composta de complexas interações celulares e 
moleculares, mediações por diversos tipos de células e mediadores como por exemplo 
citocinas pró-inflamatórias (TNFα, IL-1, IL-6 e IL-8), a expressão de moléculas de adesão 
para adesão de leucócitos nas células endoteliais (vascular cell adhesion molecule -1 
VCAM-1 e intercellular adhesion molecule –1 -ICAM-1) e a produção elevada de 
moléculas vasoativas (óxido nítrico e eicosanóides) constituem algumas das etapas 
fundamentais do desenvolvimento da resposta inflamatória. 
Diversos são os fatores que podem desencadear um processo inflamatório como 
infecções ou toxinas microbianas, trauma, agentes físicos e químicos, necrose tissular, 
reações imunológicas. Nessa etapa do trabalho analisamos os seguintes modelos de 
inflamação aguda: 1- inflamação aguda local induzida pela injeção de carragenina na pata, 
2- inflamação aguda sistêmica representada pelo processo de isquemia e reperfusão 
hepática, lesão térmica. 
O modelo de edema de pata induzido pela injeção de carragenina foi descrito 
por Winter et al. 1962 e é amplamente usado para avaliar substâncias com propriedades 
antiinflamatórias, pois produz um estímulo inflamatório agudo local, sem efeitos sistêmicos 
e com uma boa reprodutibilidade. Esse modelo possui como característica, a formação de 
edema em duas fases: a fase inicial (1 a 2 horas após a administração da carragenina) 
seguida de uma fase mais sustentada, a fase tardia (entre 2 a 6 horas após a administração 
da carragenina). A fase inicial está relacionada com a liberação de mediadores 
inflamatórios imediatos como histamina, bradicinina, leucotrienos, 5-hidroxitriptamina, 
enquanto que na fase tardia (entre as 2 e 6 horas) é mediado por prostaglandinas  
(Di Rosa et al., 1971), espécies reativas derivadas de neutrófilos, peróxido de hidrogênio 
(Dawson et al.,1991).e peroxinitrito (Salvemini et al., 1996).  
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Os resultados apresentados nesse modelo, especialmente o grupo carragenina 
nos mostram que também observamos que a formação de edema da pata foi tempo 
dependente (Di Rosa et al., 1971), entretanto quando administramos doses crescentes de 
licopeno observamos que a menor dose de licopeno usada nesse protocolo (1mg/Kg) não 
reduziu a formação de edema da pata em nenhum dos tempos analisados, mas quando 
aumentamos a dose de licopeno (10mg/Kg) a partir das 3 horas, já havia uma redução 
significativa na formação do edema mas não foi sustentada nas 6 horas após a injeção de 
carragenina. Entretanto, quando aumentamos a dose para 25 mg e 50mg/Kg, observamos 
que houve uma limitação na formação do edema a partir das já às 3 horas após a 
administração da carragenina sendo essa redução significativa apenas na dose de 50mg/Kg 
mas às 6 horas após a administração de carragenina houve uma limitação na formação do 
edema da pata significativamente nessas duas doses. O interessante dessa informação é que 
nos tempos analisados (3 e 6 horas), são consideradas fases tardias desse modelo com 
mediadores envolvidos já citados, mas às 6 horas há uma produção aumentada de espécies 
reativas na tentativa de eliminar o agente agressor. E justamente nesse tempo é que o 
licopeno foi mais efetivo. 
Além disso, foi claramente visto que o licopeno limitou a formação de edema 
de forma dose-dependente e nas duas doses que demonstraram mais pronunciado esse 
efeito, ou seja a redução na formação do edema provocado pela injeção de carragenina foi 
vista nas doses 25mg e 50mg/Kg e nos tratamentos usados, o agudo e crônico. Especulamos 
que esse efeito tenha sido devido a fase tardia de formação desse edema, pois é há uma 
maior produção de espécies reativas derivadas de neutrófilos, peróxido de hidrogênio 
(Dawson et al.,1991) especialmente peroxinitrito pois o licopeno exibe capacidade de 
seqüestrar essa espécie reativa (Muzandu et al., 2006). Entretanto as reduções na formação 
de edema no pré-tratamento com licopeno por 14 dias não apresentou a característica dose-
dependente tão evidente quanto à administração aguda mostrou. Isso aconteceu 
provavelmente devido a diferença nas vias de administração e tempo de tratamento usado 
nesse modelo. 
A grande importância dessa informação é que em ambas as vias de 
administração usadas o licopeno reduziu a formação do edema nas duas doses de 25 e 
50mg/kg. 
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Outra informação importante observada nesse mesmo experimento no protocolo 
de tratamento agudo é que as duas doses 25 e 50 produziram a redução na formação de 
edema na mesma magnitude da redução provocada pela indometacina que é um composto 
usado como padrão de efeito antiinflamatório. 
No que se refere ao modelo isquemia e reperfusão hepática os resultados 
apresentados demonstram que o processo de isquemia e reperfusão no fígado provocou 
aumento nos marcadores de lesão ALT, AST, γ GT e LDH onde ALT é um marcador 
específico de lesão no parênquima hepático, AST e LDH são marcadores de lesão 
inespecíficos de órgãos em geral e γ GT apesar de marcador inespecífico, é elevado quando 
há lesão hepática e o pré tratamento com licopeno durante 14 dias na dose 25mg/Kg 
reduziu substancialmente o grau de lesão no fígado caracterizado pelo aumento nos 
marcadores de lesão hepática ALT e γ GT. AST é um marcador inespecífico de lesão do 
parênquima hepático, mas também apresentou redução nos níveis plasmáticos nos animais 
tratados com licopeno. Entretanto, LDH não apresentou redução mostrando que esse 
método provou lesões além do fígado e que o licopeno foi mais específico quanto à redução 
de lesão, esse dado pode ser pelo fato que em ratos o órgão que mais acumula licopeno é o 
fígado (Boileau et al., 2000), portanto ele exerceu um efeito protetor nesse órgão. 
A lesão associada ao processo de isquemia e reperfusão é um complexo 
fenômeno envolvendo não somente lesão intracelular, mas também uma resposta 
inflamatória onde pode provocar lesão. Esse fenômeno ocorre quando o fluxo sanguíneo a 
um órgão ou tecido é diminuído ou interrompido durante um determinado período de 
tempo, reduzindo assim o aporte de oxigênio e nutrientes às células e posteriormente ao 
período isquêmico o fluxo de sangue é novamente restaurado. Com o restabelecimento do 
fluxo sanguíneo, os órgãos sofrem em geral uma agressão maior que a própria privação de 
oxigênio e nutrientes, agravando a lesão decorrente do período isquêmico. Embora a 
reperfusão seja fundamental para a sobrevivência do tecido isquêmico, ela própria causa 
uma lesão celular adicional. Este fenômeno toma a designação de lesão por isquemia e 
reperfusão. Nesse contexto, o fígado é um dos órgãos mais sensíveis à lesão por esse 
processo, que pode ser encontrado em situações clínicas como o transplante e outras 
cirurgias hepáticas, cirurgia cardiovascular com circulação extracorpórea, podendo levar à 
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estabelecimento de um quadro de disfunção hepatocelular ou até de falência hepática grave 
(Huguet et al., 1999). 
A lesão observada nos órgãos após o início do período de reperfusão é uma 
conseqüência direta da complexa interligação entre diferentes mecanismos. No fígado,  
no início da fase de reperfusão, ocorre uma ativação das células endoteliais, vasoconstrição, 
recrutamento de leucócitos, e a agregação plaquetária, originando uma significativa 
alteração na microcirculação. Esta situação prolonga o período de hipóxia, havendo zonas 
do fígado que permanecem isquêmicas mesmo após o início do período de reperfusão. 
Após a disfunção microcirculatória ocorre ativação das células de Kupffer e neutrófilos, 
responsáveis pela produção de citocinas pró-inflamatórias (Colleti et al., 1996;  
Jaeschke, 2006; Zhang et al., 2006; Groot & Rauen, 2007) e espécies reativas, contribuindo 
para um agravamento da lesão hepática (Shirasugui., 1997; Groot & Rauen, 2007). 
A formação de espécies reativas pelos leucócitos fagocitários é um dos mais 
importantes marcos de todo o processo inflamatório. Uma série de evidências 
circunstanciadas tem associado às espécies reativas, especialmente o radical superóxido,  
o radical hidroxilo, peroxinitrito, na lesão provocada na síndrome da lesão por isquemia e 
reperfusão em particular as espécies reativas geradas na fase de reperfusão (Shirasugui., 
1997; Groot & Rauen, 2007). Diversos estudos demonstraram que as espécies reativas são 
gerados durante o processo de reperfusão em diversos modelos de isquemia e reperfusão 
incluindo no coração e o grau de lesão provocado pelo aumento na produção de espécies 
reativas levando a lesão de órgãos pode ser prevenido ou atenuado através do uso de 
antioxidantes como o licopeno (Bansal et al., 2006). Sepodes et al., demonstrou que o uso 
de Tempol, composto com atividade antioxidante reduziu o grau de lesão hepática induzida 
pela isquemia e reperfusão do fígado em ratos (Sepodes et al., 2004). 
A dosagem de níveis teciduais de malondialdeído (MDA) revela que a lesão por 
I/R aumenta a produção de MDA, como conseqüência do aumento de peroxidação lipídica. 
O tratamento com licopeno mostrou uma redução na concentração de MDA indicando que 
a peroxidação lipídica foi reduzida nos animais tratados com licopeno sugerindo que o 
efeito benéfico demonstrado pelo licopeno no modelo de I/R hepática pode estar 
relacionada com suas propriedades antioxidantes. 
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Os resultados obtidos no protocolo de lesão térmica indicam que o uso crônico 
de licopeno reduziu o grau de lesão hepática, através da redução do marcador específico de 
lesão hepática ALT. Com relação ao AST, observa-se redução no grupo pré-tratado com 
licopeno, mas essa redução não foi significativa. Isso pode ter acontecido pela Com relação 
aos demais parâmetros como marcadores de lesão renal (creatinina e uréia) e pancreática 
(amilase) o licopeno não reduziu o grau de lesão. 
A suplementação com outros compostos com propriedade antioxidante 
melhorou a lesão múltipla de órgãos sugerindo que o dano provocado pelo estresse 
oxidativo nesse modelo é responsável não somente pelo dano local, mas também sistêmico 
na fisiopatologia desse modelo (Horton, 2003; Parihar et al., 2007). 
A síndrome da falência múltipla de órgãos é definida como uma progressiva 
deterioração de funções o qual ocorre em vários órgãos em pacientes que apresentam 
choque séptico, lesão térmica ou pancreatite (Faist et al., 1983). A lesão térmica usada 
nessa etapa desse trabalho é uma resposta inflamatória sistêmica envolvendo mecanismos 
complexos para o grau de lesão sistêmico gerado nesse modelo de inflamação. Essa lesão 
assim como a já descrita isquemia e reperfusão inicia uma complexa resposta inflamatória 
caracterizada pela ativação do sistema complemento que ativa polimorfonucleares 
neutrófilos gerando espécies reativas (principalmente peroxinitrito, radical superóxido, 
peróxido de hidrogênio), prostanoides e proteases lisossomais. Esses mediadores 
inflamatórios causam injuria vascular e danos em órgãos. 
Em suma, apesar do tratamento crônico com licopeno não ter provocado 
alteração nos parâmetros analisados no modelo de hipertensão por administração de  
L-NAME, nos modelos de inflamação, o uso desse composto mostrou atividade 
antiinflamatória e proteção hepática. Diante disso, o consumo de alimentos ricos em 
licopeno, além do caráter nutricional, pode trazer benefícios na profilaxia de danos 
decorrentes de processos inflamatórios e que o uso regular de alimentos ricos nesse 
nutriente pode trazer benefícios à saúde. 
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• O tratamento com licopeno não preveniu as alterações cardiovasculares funcionais 
características do modelo de inibição da síntese de óxido nítrico;  
• Nos processos inflamatórios agudos locais o licopeno age como antiinflamatório tanto na 
exposição aguda quanto na exposição crônica e sua ação aguda é forma  
dose-dependente; 
•  O uso crônico do licopeno limitou a lesão hepática nos modelos de inflamação sistêmica 
estudados. 
Portanto, embora o uso de licopeno não tenha produzido efeitos benéficos 
nessas condições experimentais de hipertensão provocados pelo modelo de inibição da 
síntese de óxido nítrico, o uso produziu efeito antiinflamatório sugerindo que o uso 
contínuo de alimentos ricos em licopeno contribuirá para profilaxia de danos provocados 
por processos inflamatórios e sua ação hepatoprotetora demonstrada nesse trabalho parece 
ser um composto com grande importância na proteção do fígado em condições associadas à 
isquemia e reperfusão hepática e assim é um importante composto de fácil acesso com ação 
farmacológica quando se pretende a busca na conservação de órgãos. 
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